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Phytosterol (ester) based hypocholesterolaemic agent - containing potentiating agent, eg. 
tocopherol, chitosan or DNA, to accelerate serum cholesterol lowering effect 
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* Abstract : . 
DEI 9700796 A Use of an active agent mixture (I) for the preparation of hypocholesterolaemic agents, is new. 

(I) comprises (A) phytosterols and/or phytosterol esters and (B) potentiating agents selected from tocopherols, chitosans, phytosterol sulphates and/or 
(deoxyribonucleic acids. 

Also claimed is the use of gelatin for encapsulating (A) or (I). 

USE - (I) is preferably administered orally in gelatin capsules, but may also be used in rectal or vaginal suppositories or dissolved or dispersed in 
i^VANTTAGE - (B) (which themselves have no hypocholesterolaemic activity) potentiate and accelerate the action of (A) in reducing serum 
^a^u^on^of (I) or (A) in gelatin allows oral administration without prior art problems of taste and/or consistency. (Dwg.0/0) 
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(54) Title- USE OF MIXTURES OF ACTIVE SUBSTANCES, CONTAINING PHYTOSTENOLS AND/OR PHYTOSTENOL ESTERS 
AND POTENTIATORS, FOR THE PRODUCTION OF HYPOCHOLESTEREMIC AGENTS 

(S4) Bezeichnumr VERWENDUNG VON WIRKSTOFFMISCHUNGEN, ENTHALTEND PHYTOSTENOLE UND/ ODER 
PHYTOSTENOLESTER UND POTENZIERUNGSMITTEL ZUR HERSTELLUNG VON HYPOC- 
HOLESTERINAMISCHEN MITTELN 

(57) Abstract 

In order to produce hypocholesteremic agents, mixtures of active substances containing (a) phytostenols and/or phytostenol esters 
and (b) potentiators selected from the group which is formed by chitosans, phytostenol sulfates and/or (desoxy)-ribonucleic acids are used. 
Although the potentiators per se have no or only a slight hypocholesteremic effect, they increase the speed at which the phytostenol esters 
lower the cholesterol content in serum. By encapsulating the agents in gelatin, said agents can even be administered orally in high doses 
without any problems occurring. 

(57) Zusammenfassung 

Zur Herstellung von hypocholesterinamischen Mitteln wird die Verwendung von Wirkstoffmischungen vorgeschlagen, enthaltend 
(a) Phytostenole und/oder Phytostenolester und (b) Potenzierungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe, die gebildet wird von Chitosanen, 
Phytostenolsulfaten und/oder (Desoxy)-Ribonucleinsauren. Obschon die Potenzierungsmittel selbst keine oder eine nur geringe 
hypocholesterinamische Wirkung besitzen, erhohen sie die Geschwindigkeit, mit der die Phytostenolester den Gehalt an Cholesterin lm 
Serum emiedrigen. Durch Verkapselung in Gelatine lassen sich die Mittel problemlos auch oral in hoheren Dosen verabreichen. 
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VERWENDUNG VON WIRKSTOFFMISCHUNGEN. ENTHALTEND PHYTOSTENOLE UND/ODER 
PHYTOSTENOLESTER UND POTENZIER UNGSM ITTEL ZUR HERSTELLUNG VON HYPOC- 
HOLESTERINAMISCHEN MITTELN 



Gebiet der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Mischungen aus Phytostenolen bzw. Phytostenolestern und 
ausgewahlten Potenzierungsmitteln zur Hersteilung von Mitteln zur Verminderung des Cholesteringe- . 
haltes im Serum von Warmbliitern. 



Stand der Technik 

Unter hypochloesterinamischen Wirkstoffen werden Mittel verstanden, die zu einer Verminderung des 
Cholesteringehaltes im Serum von Warmblutem fuhren, ohne daft dadurch eine Hemmung oder 
Verringerung der Bildung von Cholesterin im Blut eintritt. Fur diesen Zweck wurden bereits von 
Peterson et al. in J.Nutrit. 50, 191 (1953) Phytostenole, also pflanziiche Stenole, und deren Ester mit 
Fettsauren vorgeschlagen. In die gleiche Richtung weisen auch die Patentschriften US 3,089,939, US 
3,203,862 sowie die deutsche Offenlegungsschrift DE-OS 2035069 (Procter & Gamble). Die Wirkstoffe 
werden ublicherweise Brat- oder Speiseolen zugesetzt und dann uber die Nahrung aufgenommen, 
wobei die Einsatzmengen jedoch in der Regel gering sind und ublicherweise unter 0,5 Gew.-% liegen, 
urn zu verhindem, daB die Speiseole eintriiben oder die Stenole bei Zusatz von Wasser ausgefallt 
werden. Fur den Einsatz im Nahrungsmittelbereich. in Kosmetika, pharmazeutischen Zubereitungen 
und im Agrarsektor werden in der europaischen Patentanmeldung EP-A1 0289636 (Ashai) lagerstabile 
Emulsionen der Stenolester in Zucker- oder Polyglycerinestern vorgeschlagen. Die Einarbeitung von 
Sitostanolestem zur Verminderung des Blutcholesteringehaltes in Margarine, Butter, Mayonnaise, Sa- 
latsaucen und dergleichen wird in der Europaischen Patentschrift EP-B1 0594612 (Raision) vorge- 
schlagen. 

Von Nachteil ist jedoch. daB die Phytostenolester den Nahrungsmitteln ublicherweise nur in geringen 
Mengen zugesetzt werden konnen. da ansonsten die Gefahr besteht, daB sie den Geschmack 
und/oder die Konsistenz der Mittel beeintrachtigen. Zur nachhaltigen Beeinflussung des Cholesterin- 
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gehaltes im Blut ware jedoch die Aufnahme grolierer Mengen Phytostenole bzw. Phytostenolester 
wunschenswert. Weiterhin verbesserungswiirdig ist die Geschwindigkeit, mit der die Stoffe den Gehalt 
an Cholesterin im Serum vermindern. Die Aufgabe der Erfindung hat folglich darin bestanden, diesen 
Mangeln abzuhelfen. 



Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Wirkstoffmischungen zur Hersteliung von hypocho- 
lesterinamischen Mitteln mit der MalSgabe, daS man 

(a) Phytostenole und/oder Phytostenolester und 

(b) Potenzierungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe, die gebildet wird von Chitosanen, Phytostenol- 
sulfaten und/oder (Desoxy)Ribonucleinsauren 

einsetzt. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daft Chitosane, Phytostenolsulfate und/oder Desoxy- bzw. Ri- 
bonucleinsauren, die selbst fiber keine oder nur sehr geringe hypochloesterinamischen Eigenschaften 
verfugen, als Potenzierungsmittel fur Phytostenole und/oder Phytostenolester wirken, d.h. die Abnahme 
des Cholesteringehaltes im Serum in Gegenwart von Phytostenolen bzw. Phytostenolestern beschleu- 
nigen. In Gelatine verkapselt lassen sich sowohl die Phytostenole und/oder Phytostenolester als auch 
die Wirkstoffgemische zudem problemlos oral einnehmen. 



Phytostenole und Phytostenolester 

Unter Phytostenolen (oder synonym Phytosterolen) sind pflanzliche Steroide zu verstehen, die nur am 
C-3 eine Hydroxylgruppe, sonst aber keine funktionellen Gruppen tragen. In der Regel besitzen die 
Phytostenole 27 bis 30 Kohlenstoffatome und eine Doppelbindung in 5/6, gegebenenfalls 7/8, 8/9 oder 
anderen Positioned Durch Hartung konnen aus den ungesattigten Stenolen die entsprechenden 
gesattigten Stanole erhalten werden, die von der Erfindung mitumfafJt werden. Typische Beispiele fur 
geeignete Phytostenole sind Ergostenole, Campestenole, Stigmastenole, Brassicastenole, vorzugswei- 
se Sitostenole bzw. Sitostanole und insbesondere p-Sitostenole bzw. p-Sitostanole. Neben den ge- 
nannten Phytostenolen werden vorzugsweise deren Ester eingesetzt. Die Saurekomponente der Esters 
kann auf Carbonsauren der Formel (I) zuriickgehen, 

R 1 CO-OH (|) 

2 
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in der R 1 CO fur einen aliphatischen, linearen Oder verzweigten Acylrest mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen 
und 0 und/oder 1, 2 Oder 3 Doppelbindungen steht. Typische Beispiele sind Essigsaure, Propionsaure, 
Buttersaure, Valeriansaure, Capronsaure, Caprylsaure, 2-Ethylhexansaure, Caprinsaure, Laurinsaure, 
Isotridecansaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, Palmoleinsaure, Stearinsaure, Isostearinsaure, 01- 
saure, Elaidinsaure, Petroselinsaure, Linolsaure, Linolensaure, Elaeostearinsaure, Arachinsaure, Ga- 
doleinsaure, Behensaure und Erucasaure sowie deren technische Mischungen, die z.B. bei der 
Druckspaltung von naturlichen Fetten und Olen, bei der Reduktion von Aldehyden aus der Roe- 
len'schen Oxosynthese oder der Dimerisierung von ungesattigten Fettsauren anfallen. Bevorzugt sind 
technische Fettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Kokos-, Palm-, Palmkern- 
oder Talgfettsaure. Besonders bevorzugt ist der Einsatz von Estem des p-Sitostenols bzw. p-Sito- 
stanols mit Fettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen. Diese Ester konnen sowohl durch direkte Ver- 
esterung der Phytostenole mit den Fettsauren oder aber durch Umesterung mit Fettsaureniedrig- 
alkylestern oder Triglyceriden in Gegenwart geeigneter Katalysatoren, wie z.B. Natriumethylat oder 
speziell auch Enzymen hergestellt werden [vgl. EP-A2 0195311 (Yoshikawa)]. 



Chitosane, die die Komponente (b1) bilden, stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydro- 
kolloide gezahlt. Chemisch betrachtet handelt es sich urn partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen 
Molekulargewichtes, die den folgenden - idealisierten - Monomerbaustein (II) enthalten: 



Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH-Werte negativ geladen 
sind, stellen Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere dar. Die positiv geladenen 
Chitosane konnen mit entgegengesetzt geladenen Oberflachen in Wechselwirkung treten und werden 
daher in kosmetischen Haar- und Korperpflegemitteln sowie pharmazeutischen Zubereitungen ein- 
gesetzt (vgl. Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th Ed., Vol. A6, Weinheim, Verlag 
Chemie, 1986, S. 231-332). Obersichten zu diesem Thema sind auch beispielsweise von B.Gesslein et 
al. in HAPPI 27, 57 (1990), O.Skaugrud in Drug Cosm.lnd. 148, 24 (1991) und E.Onsoyen et al. in 
Seifen-6le-Fette-Wachse 117, 633 (1991) erschienen. Zur Herstellung der Chitosane geht man von 
Chitin, vorzugsweise den Schalenresten von Krustentieren aus, die als billige Rohstoffe in groBen 
Mengen zur Verfugung stehen. Das Chitin wird dabei in einem Verfahren das erstmals von Hackmann 
et al. beschrieben worden ist, ublicherweise zunachst durch Zusatz von Basen deproteiniert, durch 



Chitosane 




(») 
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Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und schlieGlich durch Zugabe von starken Basen deace- 
tyliert, wobei die Molekulargewichte iiber ein breites Spektrum verteilt sein konnen. Vorzugsweise wer- 
den entweder niedermoiekuiare Chitosane mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von etwa 
50.000 bis etwa 250.000 Dalton oder hochmolekulare Chitosane mit einem durchschnittlichen Moleku- 
largewicht von etwa 500.000 bis etwa 2.000.000 eingesetzt. Entsprechende Verfahren sind beispieis- 
weise aus Makromol.Chem. 177, 3589 (1976) oder der franzosischen Patentanmeldung FR-A 
2701266 bekannt. Besonders bevorzugt werden solche Typen eingesetzt, wie sie in den detitschen 
Patentanmeldungen DE-A1 4442987 und DE-A1 19537001 (Henkel) offenbart werden und die ein 
durchschnittliches Molekulargewicht von 800.000 bis 1.200.000 Dalton, eine Vlskositat nach Brookfield 
(1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb von 5000 mPas, einen Deacetyiierungsgrad im Bereich von 80 
bis 88 % und einem Aschegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% aufweisen. Neben den Chitosanen als 
typischen kationischen Biopolymeren kommen im Sinne der Erfindung auch anionisch bzw. nichtionisch 
derivatisierte Chitosane, wie z.B. Carboxylierungs-, Succinylierungs- oder Alkoxylierungsprodukte in 
Frage, wie sie beispielsweise in der deutschen Patentschrift DE-C2 3713099 (L'Oreal) sowie der 
deutschen Patentanmeldung DE-A1 19604180 (Henkel) beschrieben werden. 



Phvtostenolsulfate 

Phytostenoisulfate, die die Komponente (b2) bilden, stellen bekannte Stoffe dar, die beispielsweise 
durch Sulfatierung von Phytostenolen mit einem Komplex aus Schwefeltrioxid und Pyridin in Benzol 
hergestellt werden konnen [vgl. J.Am.Chem.Soc. 63, 1259 (1941)]. Typische Beispiele sind die Sulfate 
von Ergostenolen, Campestenolen, Stigmastenolen und Sitostenolen. Die Phytostenoisulfate konnen 
als Alkali- und/oder Erdalkalimetallsalze, als Ammonium-, Alkylammonium- Alkanolammonium- und/ 
oder Glucammoniumsalze vorliegen. In der Regel werden sie in Form ihrer Natriumsaize eingesetzt. 

(Desoxv)Ribonucleinsauren 

Unter (Desoxy)Ribonucleinsauren (DNA bzw. RNA), die die Komponente (b3) bilden, werden hochmo- 
lekulare, fadenformige Polynucleotide verstanden, die sich von Z-Desoxy-IJ-D-ribonucleosiden bzw. D- 
RibonucleoskJen ableiten, die ihrerseits wieder von aquivalenten Mengen einer Nucleobase und der 
Pentose 2-Desoxy-D-ribo-furanose bzw. D-Ribofuranose aufgebaut werden. Als Nucleobasen konnen 
die DNA bzw. RNA die Purinderivate Adenin und Guanin sowie die Pyrimidine Cytosin und Thymin 
bzw. Uracil enthalten. In den Nucleinsauren sind die Nucleobasen N-glykosidisch mit Kohlenstoffatom 1 
der Ribose, wodurch im Einzelfall Adenosine, Guanosine, Cytidine und Thimidine entstehen. In den 
Sauren verknupft eine Phosphatgruppe die 5'-Hydroxygruppe der Nucleoside mit der 3'-OH-Gruppe der 
jeweils folgenden durch eine Phosphodiesterbrucke unter Ausbildung von Einzelstrang-DNA bzw. - 
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RNA. Wegen des groften Verhaltnisses von Lange zu Durchmesser neigen DNA- bzw. RNA-Molekule 
schon bei mechanischer Beanspruchung, etwa bei der Extraktion, zu Strangbruch. Aus diesem Grunde 
kann das Moleku large wicht der Nucleinsauren 10 3 bis 10 9 Dalton reichen. Im Sinne der Erfindung 
werden konzentrierte DNA bzw. RNA-Ldsungen eingesetzt, die sich durch ein flussigkristallines Verhal- 
ten auszeichnen. Vorzugsweise werden Desoxy- bzw. Ribonucleinsauren eingesetzt, die aus marinen 
Quellen beispielsweise durch Extraktion von Fischsperma erhalten werden und die ein Molekularge- 
wicht im Bereich von 40.000 bis 1.000.000 Dalton aufweisen. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Wirkstoffmischungen der Erfindung konnen die Phytostenole und/oder Phytostenolester und die 
Potenzierungsmittel im Gewichtsverhaltnis 99 : 1 bis 1 : 99, vorzugsweise 90 : 10 bis 10 : 90, insbeson- 
dere 70 : 25 bis 25 : 75 und besonders bevorzugt 60 : 40 bis 40 : 60 enthalten, wobei allein sicherzu- 
stellen ist, daft mit der erfindungsgemalien Verwendung eine zur Senkung des Cholesteringehaltes im 
Blut ausreichende Menge der Komponente (a) aufgenommen wird. In einer besonderen Ausfuhrungs- 
form der Erfindung werden die Wirkstoffmischungen in an sich bekannter Weise in Gelatine verkapselt, 
wobei man die Komponenten (a) und (b) jeweils in Mengen von 0,1 bis 50, vorzugsweise 1 bis 30, 
insbesondere 5 bis 25 und besonders bevorzugt 10 bis 15 Gew.-% - bezogen auf das Gewicht der 
Gelatinekapseln - einsetzt. Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Erkenntnis, daft die Verkapse- 
lung der Phytostenole und/oder Phytostenolester in Gelatine bereits eine vorteilhafte Ausfuhrungsform 
fur die orale Aufnahme der Wirkstoffe darstellt. 

Eine weitere Verabreichungsform der Wirkstoffmischungen sind Zapfchen, die rektal oder vaginal ein- 
gefuhrt werden konnen, und als Supositoriengrundmasse ebenfalls Gelatine, gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit Glycerin, oder aber synthetische Fette bzw. Wachse, Polyethylenglycole oder naturliche 
Bestandteile wie z.B. Kakaobutter enthalten konnen. 

Daneben ist es moglich, die Mischungen in iiblichen Nahrungsmitteln zu losen bzw. zu dispergieren, als 
da beispielsweise sind : Salatole, Dressings, Mayonnaisen, Margarinen, Butter, Fritierfette, Kakaopro- 
dukte, Wurst und dergleichen. 
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Beispiele 



Beispiele 1 bis 16. Veraleichsbeispiele V1 his V4 

Es wurden Gelatinekapseln (Gewicht ca. 1,5 g) mit einem Gehalt von 5 bzw. 10 Gew.-% p-Sitostanoi 
bzw. p-Sitostanolester und gegebenenfalls 5 bzw. 10 Gew.-% der verschiedenen Potenzierungsmittel 
sowie 0,5 Gew.-% radioaktiv markiertem Cholesterin hergestellt. Zur Untersuchung der hypochoieste- 
rinamischen Wirkung lieli man mannliche Ratten (Einzelgewicht ca. 200 g) uber Nacht fasten. Am 
foigenden Tag wurde den Versuchstieren jeweils eine zerkleinerte Gelatinekapsel mit etwas kochsalz- 
haltigem Wasser uber eine Magensonde eingefiihrt. Nach 3, 6, 12, 24 und 48 h wurde den Tieren Blut 
abgenommen und der Gehalt an radioaktivem Cholesterin bestimmt. Die Ergebnisse, die den Mittelwert 
der Messungen von 10 Versuchstieren darstellen, sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengefalJt. Die 
Angaben zur Abnahme der Radioaktivitat verstehen sich jeweils in Bezug auf eine Blindgruppe von 
Versuchstieren, denen lediglich Gelatinekapseln mit einem Gehalt von 20 Gew.-% Vitamin E und einer 
entsprechenden Menge radioaktiv markiertem Cholesterin verabreicht worden war. Die Mischungen 1 
bis 16 sind erfindungsgemaR, die Mischungen V1 bis V4 dienen dem Vergieich. 



Tabelle 1 

Hypocholesterinamische Wirkung (Mengenangaben als Gew.-% bezogen auf Gelatinekapsel) 



Zusammensetzung/Aktivitat 


V1 


1 


2 


3 


4 


V2 


5 


6 


7 


8 


p-Sitostanol 


5 


5 


5 


5 


5 


10 


10 


10 


10 


10 


Chitosan 




5 










5 








P-Sitostenolsulfat-Natriumsalz 






5 










5 






Marine DNA(M= 150.000) 








5 










5 




Radioaktivitat f%-rel] 








• nach 3 h 


93 


93 


93 


93 


93 


92 


92 


92 


91 


91 


• nach 6 h 


83 


80 


82 


82 


81 


78 


76 


75 


75 


74 


-nach 12 h 


75 


70 


72 


73 


71 


61 


55 


57 


57 


59 


• nach 24 h 


50 


44 


45 


46 


45 


35 


27 


29 


38 


30 


• nach 48 h 


32 


22 


26 


25 


24 


21 


16 


18 


18 


19 
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Tabelle 2 

Hypocholesterinamische Wirkung (Mengenangaben als Gew.-% bezogen auf Gelatinekapsel) 



Zusammensetzung/Aktivitat 


V3 


9 


10 


11 1 


12. |V4 


13 


14 


15 


16 


Laurinsaure-p-sitostanolester 


5 


5 


5 


5 


5 


10 


10 


10 


10 


10 


Succinyliertes Chitosan 




5 










5 








Chitosan 






5 










5 






P-Sitostenolsulfat-Natriumsalz 








5 










5 




Marine DN A (M = 1 50.000) 










5 










5 


Radioaktivitatr/o-rel] 




• nach 3 h 


95 


94 


94 


94 


94 


93 


91 


91 


91 


91 


• nach 6 h 


84 


83 


83 


83 


82 


79 


80 


76 


76 


75 


• nach 12 h 


76 


71 


72 


72 


72 


62 


60 


58 


57 


58 


• nach 24 h 


51 


44 


45 


45 


46 


34 


31 


29 


39 


29 


- nach 48 h 


30 


28 


25 


26 


25 


20 


20 


17 


17 


18 
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Patentanspruche 



1. Verwendung von Wirkstoffmischungen zur Herstellung von hypocholesterinarnischen Mitteln da- 
durch gekennzeichnet, daft man 

(a) Phytostenole und/oder Phytostenolester und 

(b) Potenzierungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe, die gebildet wird von Chitosanen Phyto- 
stenolsulfaten und/oder (Desoxy)Ribonucieinsauren 

einsetzt. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man als Komponente (a) 6- 
Sitostenol, p-Sitostanol oder deren Ester einsetzt. 

3. Verwendung nach den Anspruchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, daft man als Komponente 
(a) Ester von p-Sitostenol bzw. p-Sitostanol mit Carbonsauren der Formel (I) einsetzt, 

R'CO-OH 

(I) 

in der RiCO fur einen aliphatischen, linearen oder verzweigten Acylrest mit 2 bis 22 Kohlenstoff- 
atomen und 0 und/oder 1, 2 oder 3 Doppelbindungen steht. 

4. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daft man als Komponente 
(a) Ester von p-Sitostenol bzw. p-Sitostanol mit Fettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen ein- 
setzt. 

5. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft man als Komponente 
(b1) Chitosane mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht im Bereich von 50 000 bis 250 000 
bzw. 500.000 bis 2.000.000 Dalton einsetzt. 

6. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daft man als Komponente 
(b1) succinylierte Chitosane einsetzt. 

7. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. daft man als Komponente 
(b3) marine Desoxyribonucleinsauren einsetzt. die ein Molekulargewicht im Bereich von 40 000 bis 
1.000.000 Dalton aufweisen. 
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8. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft man die Komponen- 
ten (a) und (b) im Gewichtsverhaltnis 99 : 1 bis 1 : 99 einsetzt. 

9. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dali man die Komponen- 
ten (a) und (b) in Gelatine verkapselt 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dali man die Komponenten (a) und (b) 
jeweils in Mengen von 0,1 bis 50 Gew.-% - bezogen auf das Gewicht der Gelatinekapseln - 
einsetzt. 
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